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cardio-pulmonary support ; PCPS)，ECMO(Extra-corporeal membrane oxygenation)と呼ばれ





年では Destination Therapy として適用の拡大が図られつつある医療機器である(Fig.1.1 
(c))． 
人工心肺は弁形成術，弁置換術や胸部大動脈瘤といった外科的手術時に用いられる機
器である．2016 年度の弁形成術の外科的手術件数は 9,070 件，弁置換術は 17,583 件，
胸部大動脈瘤では 5,848 件と報告されている[4]．これらの手術件数の前年からの伸び率
は弁形成術で 4 %，弁置換術で 0 %，胸部大動脈瘤で 6%であり，人工心肺の適用症例
数は増加傾向にあることがわかる．また，呼吸不全に陥った肺を休ませるために使用さ
れる補助循環のPCPSに関しては 2015年の治療件数が 5,738件であり，2016年では 6,106
件で約 7%の増加傾向である．このような臨床背景の中で，人工心肺の市場も 2015年度
は開心術用が 54,994個，補助循環が 8,620個であり前年比 6.3 %アップの合計 63,614個
が出荷されている[5]．  




わせて 5,570万本であり，前年比で 1.8 %増加している[7]． 
補助人工心臓を適用した患者数は「日本における補助人工心臓に関連した市販後のデ
ータ収集(J-MACS)」の報告によると 2010年 6月から 2016年 9月までに 429例数が報















Figure.1.1 Representative example of blood-contacting medical devices. 
(a) Oxygenator 
(b) Hemofilter 






米国の医療機器の市販後の不具合情報をまとめたデータベース(Manufacturer and User 
Facility Device; MAUDE)を用いた血栓形成に関する不具合報告数を分析した．人工心肺
回路や血液濾過透析では年間 1から 2件程度の報告数しかなかった.一方で，補助人工
心臓における報告数は 2014年では 450件，2015年では 500件を超える報告数がある
(Fig.1.2)． 
文献による報告としては，FANZCAらのまとめた報告では補助循環 ECMOでは 3.2 - 
22 %の頻度で回路内に血栓形成が生じていると報告している[10 - 17]．また，Feldmanらの
まとめた米国における血液濾過器における血栓に関する不具合は 17  - 25 %の頻度で
発生しているという報告がある[18 - 21]． 
また，血栓が生じた部位として血液を循環する遠心ポンプ，人工肺やチューブコネク
タ接続部が挙げられている[22]．Hastingsらは 2012年から 2014年の 2.5年間に 2施設か























































Figure1.2 Number of thrombus-related adverse events of 























Figure 1.4 Schematic representation of mural thrombus formation process  
(文献 26を改変して作成). 
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  (4) 対象とする医療機器の実使用環境を想定した血流・血圧環境での観察 
 (5) 対象とする医療機器の実形状・実スケール下での観察 
 
 
Table 1.1 The size of blood cells (文献 30を用いて作成). 
Astrocytoma Diameter 




Neutrophils 12 ～ 15 μm 
Eosinophils 13 ～ 17 μm 
Basophils 10 ～ 15 μm 
Monocytes 
lymphocytes 6 ～ 15 μm 
- 20 ～ 30 μm 
Macrophages 20 ～ 50 μm 








PubMed を用いてまとめた．その結果，超音波を用いた観察が 48 件，磁気共鳴画像
(Magnetic resonance imaging ; MRI)を用いた観察が 25件，コンピュータ断層撮影を用い
た観察が 25 件，血管造影を用いた観察が 5 件，光干渉断層装置(Optical coherence 




方向の空間分解能が 0.1 mmから 0.2 mmであるため，マイクロメートルオーダで血栓形
成の初期を捉えるには十分ではない．それらと比較して，血管造影や光干渉断層装置を














       
   
       
       
       
   
       













































































































































































































































































































































































































ット値が 25 – 55%のヒト血液が静的環境で凝固する過程の光学的特性の変化を OCT散
乱光強度の減衰を用いて分析し，OCT により凝固過程を検出できる可能性を示してい
る[32]．また，Srinivasanらは中心波長が 1310 nmの Spectral/Fourier domain OCTを用いて
赤血球の動きを分析し，パワースペクトル密度のバンド幅から赤血球の速度を測定する
手法を提案している[33]． 




実績がある中心波長が 1330 nm で顕微鏡型の SS-OCT(Panasonic Health care 
corp.)(Fig.1.7)[34]を選定した．この OCTは横方向の最大空間分解能が 14 μmであり，時
間分解能が 7 frame/secであり，血栓形成の初期を捉える約 15 μmの空間分解能と約 150 
msec程度のリアルタイム観察を実現する時間分解能を有している(Table 1.3)． 
 
Figure 1.7 Optical coherence 
tomography[34]. 
Table 1.3 Specification of OCT. 
Wavelength 





1315 nm – 1340 nm 
< 10 mW 
14 μm (in air) 































 第 1 章の序章では，血液と接触する医療機器での血栓関連合併症の現状を米国 FDA 


















ラポンプの回転数の調整による流量制御により，200 mL/min (0.12 m/s)，150 mL/min (0.09 
m/s)，100 mL/min (0.06 m/s)，50 mL/min (0.03 m/s)，0 mL/min (0.00 m/s)とした．その結
果，例えば 40%では，200 mL/minでは 73.8，150 mL/minでは 86.0，100 mL/minでは 83.0，
50 mL/minでは 90.3，0 mL/minでは 59.2となった．このことから，流れによる赤血球
の動きにより，OCT散乱光強度の時間変化量は上昇することが明らかとなった． 





















ブとの接続部では 0.012 ± 0.014 mm2であり，コネクタの流出部とチューブとの接続部で
は 0.637 ± 0.306 mm2となり，コネクタ流出部とチューブとの接続部の方が血栓形成量が
多いことが分かった(P<0.01)．血液循環時の血栓形成面積は 0.637 ± 0.306 mm2で生理食
塩水充填後は 0.646 ± 0.311 mm2であった．開発したアルゴリズムによる血栓像は循環中
の赤血球の存在下でも,実測値と比較して差は 1.4%であり,精度良く血栓形成部位を検
出できることがわかった. 





























































中心波長が 1330 nmの SS-OCT方式の歯科用 OCT(Panasonic Health care corp.)，ローラ
ポンプ，(Masterflex チュービングポンプシステム，ヤマト科学)，電磁血流量計
(MFV3000,日本光電)，内径 6 mmのポリ塩化ビニルチューブで構成した．回路の内部
容量は 50 mLとした.血液接触面はクラス 100のクリーンルーム内でセグメント化ポ







Figure 2.1 Blood circulation system using roller pump. 
 
2.2.2  ブタ鮮血の採血方法および血液のヘマトクリット値調整方法 
 本研究は早稲田大学の動物倫理委員の承認を得て実施した(2015-A095)．ブタ頸動脈
に心臓用カテーテルイントロデューサキット 8Fr (ラジフォーカス®イントロデュー
サ IIH，Terumo Co.)を挿入し，あらかじめMPCポリマー(NOF Co.)で 1回コーティン
グを行った血液成分分離バック(テルモ分離バック，Terumo Co.)を用いて落差脱血に
より採血を行った．ブタ血液の活性化凝固時間(Activated clotting time; ACT)を約 200
秒に調整するために，予め抗凝固剤としてヘパリン (Novo-Heparin, Mochida 
Pharmaceutical Co.)を 5.2単位を添加した．ACTはヘモクロンレスポンス®(International 
Technidyne Corporation)，ヘマトクリット値はヘマトクリット遠心機センテック
®3220(Kubota Corporation)を用いて計測した．ヘマトクリット値の調整には，リン酸








2.2.3 異なるヘマトクリット値と血流量の環境での OCT画像の取得実験 







𝑉𝐵𝑙𝑜𝑜𝑑 ： 血液の容量 
𝑉𝑃𝐵𝑆 ： 希釈に用いる PBSの容量 
𝐻𝑡0 ： 調整前の血液のヘマトクリット 
𝐻𝑡 ： 調整後の血液のヘマトクリット 
また，循環血液の平均流量はローラポンプの回転数を制御することで設定し，0 
mL/min (0 m/s)， 50 mL/min (0.03 m/s)，100 mL/min (0.06 m/s)，150 mL/min (0.09 m/s)，







𝑄  ： 流量 mL/min 
𝐷 ： 管路径 m 
 






10% 20% 30% 40% 
 
 















験はすべて，採血後 4時間以内のものを用いて実施した．試験条件を Table 2.1および
Table 2.2 にまとめた．撮像した各 OCT 画像内で 256 段階の諧調で表現される OCT
散乱光強度を，チューブ内壁から 120 μm刻みに 840 μmまでの 7点を検査点として計
測した．解析領域は 5 pixels×5 pixelsとし，解析領域内の信号値の平均値をその点の
OCT散乱光強度とした(Fig.2.2)．  
 




2.3.1 異なるヘマトクリット値が OCT散乱光強度に与える影響の検討 
ヘマトクリットと OCT 散乱光強度の関係の図を示す(Fig.2.3)．その結果， ヘマト







40%で OCT散乱光強度は 109から 30%で 134に上昇し，20 %で 132，10 %で 118と
緩やかに減少することがわかった．深さ 240 μmも同一の傾向を示した． 一方で，深
さが 360 μmよりも深い計測点では，各ヘマトクリット値の間で OCT散乱光強度に違
いはあるものの，ヘマトクリット値が 40 %から 10 %に減少するにしたがって OCT
散乱光強度が上昇していく傾向が観察された．また，深さ 360 μmにおける，ヘマト
クリット値 40%での OCT 散乱光強度は 83，30%では 90，20%では 94，10%では 94
となり，深さ 120 μm，240 μmと比較して OCT散乱光強度の変化が小さくなる傾向が
観察された．これは 360 μmよりも深い計測点では，同様の傾向が観察された． 
 
 
























Saline Serum 10 % 20 % 30 % 40 % 
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 実験結果より，① ヘマトクリット値と OCT散乱光強度の関係を検討した結果，い
ずれのヘマトクリット値においても 40%から 30%において上昇し，その後，減少して
いくことがわかった．また，② 血液流量と OCT 散乱光強度の関係を検討した結果，
血液流量は OCT 散乱光強度に影響を及ぼさないことがわかった．本節では以上の 2
点に関して考察を行う． 
 Fine らは血液中の酸素飽和度を分析するため，He/Ne Laser を用いて異なるヘマト
クリットにおける血液の光学特性を取得している[38]．その結果，ヘマトクリット値が
40 %から 30 %で散乱光強度が上昇し，その後 20 %，10 %と減少するという，本試験
と同様の傾向が報告されている．この結果の要因として，ヘマトクリット値 40 %で
は照射した光が血液中の赤血球内に存在するヘモグロビンにより吸収される割合が


















 本章において，ヘマトクリット値が OCTの到達深度および血流量が OCT散乱光強
度に及ぼす影響に関して検討した．その結果，同一のヘマトクリット値では到達深度
が深くなるほど，散乱光強度が低下することがわかった．また，壁からの距離が一定
の場合，OCT 散乱光強度はヘマトクリット値が 40%から 30%で上昇し，30%からは
10%まで減少する傾向があることを明らかとした．また，血流量が OCT 散乱光強度
に与える影響を検討した結果，血液流量は OCT の散乱光強度に影響を及ぼさないこ



















 第 2 章において，血液中の赤血球を主とした血球からの散乱光が光干渉断層装置
































浄した．本試験は，異なるブタ 6頭から採血した血液を用いて 6回行った． 
Figure 3.1 Stent placed sillicone model (文献 37を引用). 
(a) 
(b) 
Inner wall of sillicone tube  







3.2.2  血流下での血栓抽出法の検討 
 (a) OCTを用いた血液循環中の血栓形成モデルの観察 
 血栓位置を目視および OCTを用いて同定した血栓形成モデルを再度，回路に組込み，
ブタ血液を再循環した．血液循環中に歯科用 OCT を用いて観察部位を外側から非侵襲
的に 7 frame/secで撮像した． 
 
 (b) 血液と血栓からの OCT散乱光の相違点の抽出 
 血栓形成位置を同定した部位と血液が循環している部位の壁から 240μm の位置で，
それぞれ 30 pixels×30 pixelsの範囲とした．同一箇所の 70枚の OCT画像中の OCT散乱
光強度を取得した．また，7 frame/secで撮像した OCT動画像内の連続する 2枚の OCT











Stent placed model 




実験データはすべて統計解析ソフト IBM SPSS Statistics version 21を用いて実施した．






血液の循環開始時の活性化凝固時間は 251 ± 15 秒であり，ヘマトクリット値 Hct は






血栓が形成したモデルを OCTで撮像した様子を(Fig. 3.3(b)) に示す．血液循環前の OCT
画像との比較により，血管壁からステントが浮いた部分に血栓が形成されていることを
確認した． 
Table 3.1 Blood properties and circulated conditions. 
Blood Porcine blood with heparin 
Activated clotting time Approximatry 250 sec 
Circulation time 20 min 
Hematocrit 35%  
Average blood flow rate 70 mL/min 













変化量を算出し，算術平均した結果，循環血液部位では 18 ± 7，血栓形成部位では 56 




Thrombus formed site 1 
Blood flow 
Red thrombi 






























t = n t = n+1 
Difference 
※ Signal intensity represented by six  

































































 本実験より，7 frame/secで撮像した OCT動画像内の連続するフレーム間での OCT散
乱光強度の時間変化量が循環血液部位では 18 ± 7であるのに対し，血栓形成部位では













































た内径 6 mmで 60°のテーパを有したコネクタ (Fig.4.2)と内径 6 mmのポリ塩化ビニル
製チューブ (Tygon®; Saint-gobain)の接続箇所とした．観察部位であるチューブとコネク
タの接続部位は移動量±10 mm，分解能 0.002 mmの xy-ステージおよび z-ステージに設
置した(Fig.4.1(b))．本実験で使用した OCTは中心波長が 1330 nm，出力が 10 mW以下
のレーザ光源を有した SS-OCT方式の歯科用 OCT (Panasonic Health care corp.)を用いた．
撮像は 7 frame/secで行い，ボクセルサイズは 20 μm×20 μmである．血液循環回路は，
試験中の血液性状を維持するため空気非接触の一巡回路とした．回路はローラポンプ，
流量計，OCT，圧力計，末梢抵抗とリザーバチューブで構成した．ローラポンプ




チューブは直径 12 mm，長さ 50 mmの弾性管とし，セグメント化ポリウレタン(TM-5, 
39 
 
Nipro Co.,Ltd.)で製作した．末梢抵抗を調整することで，回路内の平均圧力を 70 mmHg
とした．回路の各要素は内径 6 mmのポリ塩化ビニル製チューブで接続した．Fig.4.3に
血流波形と圧力波形を示す． 
 接続したコネクタとチューブを xy-ステージに設置し，xy-方向に 50 mmのトラバー
スを可能とした．回路内部の血液容量は 50 mLとした．血液接触面はクラス 100のクリ
ーンルーム内でMiractran®を 2回コーティング後に，MPCポリマー(NOF Co.)で 1回コ
ーティングを行った．回路は試験前にエチレンオキサイドガス滅菌処理を行った．試験










tube Resistive unit 
OCT 















1 Unit : mm 










ロデューサⅡH，Terumo Co.)を挿入し，あらかじめMPCポリマー(NOF Co.)で 1回コー
ティングを行った血液成分分離バック(テルモ分離バック，Terumo Co.)を用いて落差脱
血により採血を行った．ブタには予め抗凝固剤としてヘパリン(Novo-Heparin, Mochida 
Pharmaceutical Co.)を投与し，活性化凝固時間 (Activated clotting time; ACT)を 214 ± 35 
























































Table 4.1 Blood and Circulation Conditions. 
Blood Porcine whole blood 
Activated clotting time 214 ± 35 sec 
Circulation time 50 min 
Platelets number 32.5 ± 4.1×104 /μL 





Blood flow Blood flow 
Figure 4.4 Cross-sectional views at the interface between the a connector and tube 































 実験開始時の活性化凝固時間は 214 ± 35秒であった．また，実験開始時のヘマトクリ
ット値の平均値は 32.4 ± 1.7%であり，実験後は 31.0 ± 1.6%で統計的に有意な差はなか
った(p=0.19)．血小板数は実験開始時が 34.4 ± 2.2 ×104 /μLで，実験終了時は 26.6 ± 5.2 
×104 /μLであり，循環により減少した(p < 0.05)(Table 4.2)(Fig.4.5)． 
 
Table 4.2. Difference of platelet number during thrombus visualization test. 
 Test 1 Test 2 Test 3 Test 4 Test 5 Test 6 Average Stdev. 
Before blood 
circulation 
36.7 31.6 34.2 32.7 37.3 33.6 34.4 2.2 
After blood 
circulation 
31.2 21.3 29.6 28.6 30.1 18.7 26.6 5.2 
 
 






















p < 0.05 
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𝒎 = 𝟏 
𝒎 = 𝟑 




























𝒕 = 𝝎𝒄𝒍𝒐𝒕 ∙ 𝝎𝒃𝒍𝒐𝒐𝒅(𝒎𝒄𝒍𝒐𝒕 −𝒎𝒃𝒍𝒐𝒐𝒅)
𝟐 
𝝎𝒄𝒍𝒐𝒕：血液側の画素数   𝝎𝒃𝒍𝒐𝒐𝒅：血栓側の画素数 
𝒎𝒄𝒍𝒐𝒕：血液側の画素数の平均値  𝝎𝒃𝒍𝒐𝒐𝒅：血栓側の画素数 
𝝈𝒄𝒍𝒐𝒕：血液側の画素数の分散  𝝈𝒃𝒍𝒐𝒐𝒅 ：血栓側の画素数の分散 
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1.4%であった(Table 4.3)．  
Figure 4.12 Quantitative the changes in the sequential thrombus-formed area. (a) 
Thrombus-formed area at the inlet part of connectors. (b) Thrombus-formed area at the 






Table 4.3 Comparison of the extracted thrombus-formed area during and after blood circulation. 
 Thrombus-formed area 
50 min blood circulation 0.637 ± 0.306 mm2 
After blood circulation 0.646 ± 0.311 mm2 
The difference of thrombus-formed area 




















The boundary between 
thrombus and blood 
Figure 4.13 Validation of thrombus visualization. 
After blood circulation 

































































す影響を検討するため，内径が 6 mm，外径が 8 mmでコネクタ先端の段差が 1 mmの
ポリウレタン製(SG7101 AT,SG7101 B, SID Co.,Ltd.)コネクタ(テーパ無コネクタ) 
(Fig.5.1(a))と同一の径で先端に 30°のテーパを施し，コネクタ先端の段差が 100 μmのポ




1330 nm，出力が 10 mW以下のレーザ光源を有した光干渉断層装置(Panasonic Health care 
corp.)を設置した．観察部位は，試験中の血液性状を維持可能な大気非接触,内部容量 50 
mLの一巡閉鎖回路に組込んだ(Fig.5.2)．血液循環回路は，循環血液を制御するためのロ
ーラポンプ(Masterflex 07528, Yamato Scientific Co.,Ltd.)，血液適合性に優れたセグメント
化ポリウレタン製(TM-5,Nipro Co.Ltd)のコンプライアンスチューブ，ポリ塩化ビニル製
チューブ(Tygon®,ACFJ00007 ONE, Saint-gobain)と抵抗器(Hoffman pinchcock)で構成した．




Nihon Unipolymer)で 2回コーティング後に，2-methacryloyloxyethyl phosphorycholine 


























Unit : mm 
30 º 























Water bath  
(37℃) 
Figure 5.2 Real-time visualization system for thrombus formation (文献 41を引用). 
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の留置針を用いて，落差脱血により 400 mLの血液バック(BB-T040CJ, TERUMO Corp.)
に 250 mL採血した．採血による血小板活性を抑えるため，採血開始時の 2 mLは捨て，
採血中には止血帯を用いなかった．採血に用いる器具はすべてエチレンオキサイドガス
滅菌を施し，清潔環境で行った．血液バックには抗凝固剤であるヘパリン(Heparin 
Sodium, MOCHIDA HARMACEUTICAL CO., Ltd)を 0.4 units/mL添加し，活性化凝固時間
(Activated clotting time ; ACT)を約 160秒に調整した．試験前後の活性化凝固時間は凝固
測定用経過時間タイマ(Hemocron® Response, Accriva Diagnostics, representing ITC and 
Accumetrics)を用いて測定した．試験前後の血液のpHは汎用血液ガス分析装置(i-STAT®, 
Abbott Point of Care Inc.)のカートリッジ(G3+, Abbott Point of Care Inc.)を用いて測定した．
試験前後の血小板数は全自動血球計数器 (Celltac E MEK-7222, Nihon Kohden Corp.)を用
いて測定した．試験前後のヘマトクリット値はヘマトクリット遠心機(Model 3220, 
KUBOTA Corp.)を用いて測定した． 
また，試験前の血液粘度を回転式粘度計(TPE-100, TOKI SANGYO Co.)を用いて測定
した．この時，測定中の血液凝固を避けるため，測定サンプルは 3.2%クエン酸ナトリ












100 mL/minの脈動流で循環した．回路内圧は抵抗器を用いて平均 70 mmHgに調節した
(Fig.5.3)．循環血液流量の測定には超音波血流量計(PXL Clamp-on flow sensor, Transonic 
systems Inc.)を用いて測定した．また，回路内部圧力は圧力計(UK-801; Baxter)を用いて




OCTの撮像は 7 frame/sec，分解能 20 μm × 20 μmで撮像した．試験終了後は速やかに血
液を除去し，緩衝生理食塩水(Phosphate buffer saline; PBS)で形成された血栓が流れない
ように注意しながら 3回洗浄後，血栓の観察を行った． 
 

















(KE-1603,Shin-Etsu Chemical)で内径 6 mmの直管を有した流路モデルを製作した.シリコ
ーン製流路モデルは回路内圧の変化によるモデル内径の変化を 3%以下に抑制するため，
ヤング率は室温下で 2.13 ± 0.08 MPaとした．シリコーン製流路モデルを組込んだ一巡
閉鎖回路に，生理食塩水とグリセリンを混ぜて粘度を 4.80 ± 0.02 mPa・s(37 ℃)に調整





Photonics Industries)を用いてレーザを照射し，カットオフ周波数 550 nmの光学フィルタ
(CVI Melles Griot)を通して，高速度カメラ(VC13-0192，Imager Pro XL camera, LaVision)
















Figure 5.4 PIV system for the visualization of blood flow distribution at the interface 





採血時に抗凝固剤を添加した活性化凝固時間は 161 ± 20 秒であった．テーパ無コネ
クタを組込んだ回路での 1時間循環後の活性化凝固時間は 161 ± 20 秒，テーパ有コネ
クタを組込んだ回路では 160 ± 18 秒であった．このことから，試験中には活性化凝固
時間は保たれたことがわかった．試験開始時のヘマトクリット値は 43 ± 3%であった．
いずれのコネクタを組込んだ回路においても試験後の値は 42 ± 3%であり，1時間の循
環で有意な変化はみられなかった． 
循環開始時の血小板数は 19.7 ± 2.8 ×104 /μLであった．1時間の循環でテーパ無コネク
タを組込んだ回路では 16.6 ± 3.5 ×104 /μLとなり 16%減少した．テーパ有コネクタを組




試験開始時の血液の pHは 7.338 ± 0.009であり，テーパ無コネクタを組込んだ回路で
の 1時間の循環後の pHは 7.335 ± 0.009，テーパ有コネクタを組込んだ回路での pHは




ことが確認できた．回転粘度計で測定した循環前のヒト全血液の粘度は 4.78 ± 0.17 












Figure 5.5 Thrombus formation at the interface between the tubes and connectors after 





































































































では，血栓形成面積は循環 10分で 0.32 ± 0.21 mm2から単調に増加し，循環 60分で 1.25  
± 0.66 mm2となった (Fig.5.7 (a))．テーパ無コネクタの流出部では，循環 10分で血栓形
成面積は 0.30 ± 0.18 mm2から 60分間の間に 0.51 ± 0.31 mm2となった(Fig.5.7 (b))．テー
パ有コネクタの流入部の血栓形成面積は，循環 10分で 0.27 ± 0.08 mm2となり，時間の
経過と共に増加していき，循環 60分では 1.55 ± 1.12 mm2となった(Fig.5.8 (a))．テーパ
有コネクタの流出部での血栓形成面積は，循環 10分で 0.29 ± 0.06 mm2 となり，循環














Figure 5.7 Quantitative changes in sequential thrombus formation area at the interface 
between  the connector with tapers. (a) At the inlet part of connectors with tapers. (b) At the 






Figure 5.8 Quantitative changes in sequential thrombus formation area at the interface 
between  the connector with tapers. (a) At the inlet part of connectors with tapers. (b) At the 

















Figure 5.9 Comparison of thrombus formation areas between the connectors inlet and outlet. 
(a) Thrombus formation area at the inlet and outlet of the connector without tapers. (b) 












































Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet 
10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min 







Blood circulation time min 
Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet Inlet Outlet 

















Figure 5.10 Comparison of the thrombus formation area between the connectors without and 
with tapers at the inlet/outlet interfaces. (a) Thrombus formation area at the inlet of connector 
without tapers (Co.w/o) and connector with tapers (Co.w). (b) Thrombus formation area at the 














































































































p=0.96 p=0.86 p=0.01 p=0.01 p=0.04 p=0.01 
Blood circulation time min 












4) 血栓形成過程を定量評価するため，Length方向に 100 μm刻みで血栓形成部位を分
割し，各点での Heightを測定した． 












0.43 ± 0.11 mmの長さの血栓は，時間の経過と共に成長し，循環 60分では 1.75 ± 0.46 mm
となった(Fig.5.12(a))．コネクタ先端の段差部では循環 10分で 0.24 ± 0.11 mmに成長し
た血栓は，循環 50分までにコネクタ先端の段差の高さである 1 mmに近い 0.92 ± 0.06 
mmに達し，その後は顕著な増加が見られなかった (Fig.5.12(b))． 
テーパ無コネクタの流出部では，コネクタ先端とチューブとの接続部を起点として，
水平方向への成長は循環 10分の 0.55 ± 0.35 mmから循環 60分の 0.51 ± 0.32 mmで変化
は見られなかった(Fig.5.12(c))．コネクタ先端の段差部では血栓は循環 10分で 0.30 ± 0.15 
mmに到達し，循環 60分間の間に顕著な変化は見られなかった(Fig.5.12(d)．  
テーパ有コネクタの流入部では，チューブの内壁に沿った上流側とコネクタ内壁に沿
った下流側の両方向に成長していく様子が観察された．チューブの内壁に沿った上流方
向への成長は循環 10分で 0.51 ± 0.20 mmとなり，循環 60分まで緩やかに増加し 1.42 ± 
0.67 mmとなった(Fig.5.13(a))．また，下流方向への成長も上流側と同様の増加傾向を示
し，循環 60分で 1.47 ± 0.97 mmとなった(Fig.5.13(b))．血栓は循環 10分で，コネクタ先
端の段差部の高さである 100 μmを超える 0.27 ± 0.13 mmに到達し，循環 60分で 0.48 ± 
0.16 mm に達した(Fig.5.13(c)．  
テーパ有コネクタの流出部でも，チューブの内壁に沿った下流側とコネクタ断面に沿
った上流側の両方向に成長していく様子が観察された．チューブ内壁に沿った下流方向
への成長では循環 10分で 0.55 ± 0.18 mmとなり，循環 60分まで緩やかに増加し 1.47 ± 
0.97 mmとなった(Fig.5.13(d))．また，コネクタ内壁に沿った上流方向への成長も時間の
経過と共に増加し，循環 60分で 1.14 ± 0.97 mmとなった(Fig.5.13(e))．コネクタ先端部
での血栓は循環 10分で，流入側と同様にコネクタ先端の段差部の高さである 100 μmを
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超える 0.31 ± 0.12 mmに到達し，循環 40分で 0.44 ± 0.17 mm，循環 60分で 0.36 ± 0.12 mm 
と増加と減少を繰り返していた(Fig.5.13(f))． 
 
Figure 5.12 Quantitative changes of thrombus growth at the interface between the connectors 
without tapered.  
(a) The length at the interface between the inlet part of connectors without tapers and tubes. (b) 
The height at the interface between the inlet part of connectors without tapers and tubes. (c) The 
length at the interface between the outlet part of connectors without tapers and tubes. (d) The 






Figure 5.13 Quantitative changes of thrombus growth at the interface between the connectors 
with tapered. (a) The length of the upstream direction at the interface between the inlet part of 
connectors with tapers and tubes. (b) The length of the downstream direction at the interface 
between the inlet part of connectors with tapers and tubes. (c) The height at the interface 
between the inlet part of connectors with tapers and tubes. (d) The length of upstream direction 
at the interface between the outlet part of connectors without tapers and tubes. (e) The length of 
downstream direction at the interface between the outlet part of connectors with tapers and tubes. 











































































































































ンプの回転数の調整による流量制御により，平均流量を 200 mL/min(0.12 m/s)，150 
mL/min(0.09 m/s)，100 mL/min(0.06 m/s)，50 mL/min(0.03 m/s)，0 mL/min(0.00 m/s)とした．
その結果，例えば 40%では，200 mL/minでは 73.8，150 mL/minでは 86.0，100 mL/min











量の平均は 55.6 となった．この結果より，OCT の散乱光強度の時間変化量を指標とし
た全血下での血栓抽出方法を開発するための基礎データを取得した． 










は 0.012 ± 0.014 mm2であり，コネクタの流出部とチューブとの接続部では 0.637 ± 0.306 
mm2となり，コネクタ流出部とチューブとの接続部の方が血栓形成量が多いことが分か
った(P < 0.01)．血液循環時の血栓形成面積は 0.637 ± 0.306 mm2で生理食塩水充填後は
















































































Figure 6.1 Developed in-vitro thrombogenicity test method [47 - 50]. 
(a) Method for in vitro thrombogenicity testing for inflow 
cannula of left ventricular assist system. 
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